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SAMENVATTING
Vet ten  in  de  voed ing  z i jn  be langr i j k  voor  he t  mense l i j k  l i chaam a ls  b ronnen van
energ ie  en  a ls  bouwstenen,  voora l  in  per ioden van groe i  en  on tw ikke l ing .  Gewoon l i j k
is  he t  mense l i j k  l i chaam in  s taa t  om voed ingsvet ten  zeer  e f Í i c iën t  op  te  nemen.  Er  z i jn
echter  versch i l lende aandoen ingen op  de  k inder iee f t i jd  waarb i j  de  opname van
voed ingsvet ten  ver laagd is .  De behande l ings-moge l i j kheden voor  deze zogenaamde
" l ip ide  malabsorp t ie  syndromen"  nemen s teeds  verder  toe ,  onder  andere  door  recente
ontw ikke l ingen in  voed ingsonderzoek .  Het  i s  namel i j k  moge l i j k  geworden op  indus t r i -
e le  schaa l  ve t ten  te  p roduceren in  nagenoeg e lke  gewenste  samenste l l ing  waardoor
n ieuwe moge l i j kheden z i jn  on ts taan om s toorn issen in  de  ve topname te  behande len
met  behu lp  van aangepaste  d ië ten .  Om de op t ima le  samenste l l ing  van derge l i j ke
d ië ten  te  kunnen bepa len ,  i s  een gedeta i l leerd  inz ich t  vere is t  in  mechan isme(n)  van
gestoorde vetopname en in de behoeften van het l ichaam aan vet als energiebron en
vet als bouwsteen. Het onderwerp van dit  proefschrif t  betÍeft  de opname van vetten
uit de darm en het verbruik van vetten door de lever. De opname van voedingsvetten
werd  onderzocht  in  een k l in isch  onderzoek  b i j  te  v roeg geboren zu ige l ingen te rw i j l  de
rol van de lever in de vetstofwissel ing bestudeerd werd in proefdieren (ratten). Het
proeÍdieronderzoek concentreerde zich vooral oD het uitscheiden van vetten door de
lever  in  he t  b loed en  in  de  ga l .
Bors tvoed ing  heeÍ t  een spec ia le  ve t -samenste l l ing  d le  a fw i jk t  van  de  gebru ike-
l i j ke  kuns tmat ige  zu ige l ingenvoed ingen:  een bepaa ld  ve tzuur ,  pa lmi t ine  zuur ,  bev ind t
zich in de borstvoeding op een specif ieke plaats in het geheel van voedingsvetten,
namel i j k  op  de  zogenaamde "sn2-p laa ts"  (F iguur  2 ,  hooÍds tuk  1) .  Ve t ten  u i t  bors t -
voed ing  worden e f Í i c iën ter  opgenomen dan ve t ten  u i t  gangbare  kuns tmat ige  zu ige l in -
genvoed ingen.  D i t  le idde to t  de  hypothese da t  de  spec ia le  samenste l l ing  van de
vet ten  in  de  bors tvoed ing  veran twoorde l i j k  i s  voor  he t  versch i l  in  opneembaarhe id .
Een spec ia le  zu ige l ingenvoed ing  werd  on tw ikke ld  waar in  de  ve tsamenste l l ing  in
bors tvoed ing  was nageboots t .  Ve t -opname u i t  deze voed ing  werd  in  een k l in isch
onderzoek  verge leken met  d ie  van een gangbare  ( "cont ro le" )  zu ige l ingenvoed ing .  Er
b leek  geen aanz ien l i j k  versch i l  gevonden te  worden tussen de  ve topnames u i t  be ide
voed ingen (Append ix  1 ) .  Vervo lgens  werden de  n ie t -opgenomen ve t ten ,  d ie  v ia  de
ont las t ing  werden u i tgesche iden,  onderzocht .  De resu l ta ten  gaven aan da t  deze
zu ige l ingen ve t ten  moge l i j k  n ie t  goed kunnen opnernen doordat  de  t ranspor tsne lhe id
van he t  voed ingsvet  door  de  dunne darm n ie t  in  goede ba lans  is  met  de  ve t -ver te -
r ingsprocessen,  d ie  nod ig  z i jn  voordat  he t  ve t  kan  worden opgenomen (Append ix  2 ) .
Bovendien werd een aanzienl i jke fract ie van het voedingsvet waarschi jnl i jk verteerd in
de d ikke  darm,  van waaru i t  de  ve t ten  n ie t  meer  kunnen worden opgenomen.
Om voed ing  voor  k inderen met  een ges toorde ve t -opname op een ra t ione le
manier te kunnen ootimaliseren en om behoefte aan soecif ieke vetten te kunnen
bepa len ,  i s  he t  be iangr i j k  om te  weten  waarvooÍ  de  ve t ten  in  he t  l i chaam worden
gebru ik t .  Het  i s  bekend da t  de  lever  een zeer  be langr i j k  o rgaan is  in  de  ve t -s to Íw isse-
l ing. Aan de ene kant synthetiseert de lever zelf  vetten en zorgt het voor transport
van ve t ten  naar  andere  organen in  he t  l i chaam v ia  de  assemblage en  u i tsche id ing  van
de a l  eerder  genoemde l ipopro te ïnen.  Aan de  andere  kant  sche id t  de  lever  aanz ien l i j ke
hoevee lheden ve t ten  u i t  in  de  ga l .  V ia  de  ga l  komen deze ve t ten  vervo lgens  in  de
darm,  waarna z i j  v ia  de  on t las t ing  u i t  he t  l i chaam verw i jderd  kunnen worden.  Voor
cho les tero l  be tekent  de  u i tsche id ing  in  de  ga l  ze l fs  de  be langr i j ks te  rou te  waar langs
d i t  ve t  word t  geë l im ineerd  u i t  he t  l i chaam.  In  p roe fd ie ronderzoek  werd  de  produk t ie
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"Very Low Density Lipoprotein" (VtDL) is een belangri jk type l ipoproteïne, dat
door  de  lever  word t  gemaakt  en  u i tgesche iden.  D i t  in  he t  b loed voorkomende
lipoproteïne kan voorgesteld worden als een bol let je vet met een diameter van
ongeveer  O,0OO04 mm.  Aan de  bu i tenkant  van d i t  bo l le t je  z i t  een aanta l  e iw i t ten ,
zoa ls  he t  e iw i t  apo l ipopro te ïne  B (apo B) .  In  he t  onderzoek  b leek  da t  de  syn these
door  de  lever  van een bepaa ld  ve t ,  phosphat idy lcho l ine  (z ie  f iguur  2 ) ,  nod ig  i s  voor  de
produk t ie  van VLDL (Append ix  3 ) .  Het  i s  opmerke l i j k  da t  de  syn these van d i t  ve t  zo
be langr i j k  h ie rvoor  i s ,  aangez ien  he t  normaa l  s lech ts  15-2Qo/o  van de  to ta le  hoevee l -
he id  ve t -massa van VLDL voor  z i jn  reken ing  neemt .  Naar  aan le id ing  van deze
waarneming ontstond de vraag hoe een vet door de levercel wordt verbruikt onder
normale  omstand igheden en  gedurende een remming van de  VLDL u i tsche id ing  ten
gevo lge  van een ver laagde syn these van phosphat idy lcho l ine  (Append ix  4  en  5) .
H ie r toe  werden versch i l lende ce l -onderde len  (zogenaamde organe l len)  vanu i t  de
levercel len geïsoleeÍd. Het is bekend dat verschi l lende van deze organellen een rol
spe len  in  u i tsche id ingsprocessen van de  ce l  en  da t  u i tsche id ingsproduk ten  v ia  een
vaste route door de verschi l lende organellen getransporteerd worden, voordat de
daadwerke l i j ke  u i tsche id ing  p laa tsv ind t .  Op deze man ier  kunnen de  u i tsche id ingspro-
duk ten  gedurende de  versch i l lende e tappes van hun re is  door  de  ce l  nog worden
gemodi f i ceerd  door  o rgane l -spec i f ieke  processen.  Het  onderzoek  naar  de  vorming van
VLDL onder  normale  omstand igheden leerde  da t  a l  in  een hee l  v roeg s tad ium van d i t
t ranspor t  in  de  ce l  he t  l ipopro te ïne  dee l t je  v r i jwe l  deze l fde  a f  met ingen en  ve t -
samenste l l ing  heeÍ t  a ls  een dee l t je  aan he t  e inde van z i jn  re is  door  de  ce l ,  namel i j k  b i j
de  u i tsche id ing  (Append ix  4 ) .  Door  gedurende dr ie  dagen ra t ten  voer  te  geven zonder
het  normaa l  aanwez ige  cho l ine ,  een noodzake l i j ke  bouwsteen voor  de  vorming van
phosphat idy lcho l ine ,  daa lde  de  u i tsche id ing  door  de  lever  van VLDL met  70%.  Onder
deze omstand igheden b leken er  z ich  we l  l ipopro te ïne  dee l t jes  in  de  versch i l lende
leverce l  o rgane l len  te  bev inden,  maar  in  versch i l lende organe l len  waren deze a fw i j -
kend van vorm (gro ter  dan normaa l )  en  samenste l l ing  (meer  ve t  per  dee l t je ,  Append ix
5) .  De b l i j kbaar  veranderde assemblage van VLDL dee l t jes  zou een ro l  kunnen spe len
in  de  verminderde u i tsche id ing  van VLDL onder  deze omstand igheden.
De levers to fw isse l ing  van ve t ten  d ie  worden opgenomen u i t  he t  b loed,  werd
onderzocht  in  ra t ten  met  behu lp  van zogenaamde l iposomen.  L iposomen z i jn  mic ro-
scop isch  k le ine  bo lvormige dee l t jes  d ie  z i jn  opgebouwd u i t  (een)  laag je (s )  ve t ten .  Het
gebru ik te  type  l iposoom had een zodan ige  samenste l l ing  en  groo t te  c ia t  he t  na
toed ien ing  v ia  de  b loedbaan sne l  en  spec i f iek  door  leverce l len  word t  opgenomen.  De
sto fw isse l ing  van twee versch i l lende ve t ten  weÍd  op  deze man ier  onderzocht ,  te
weten pa lmi t ine  zuur  en  o le ïne  zuur  (Append ix  6 ) .  Een k le ine  hoevee lhe id  rad ioac t ie f
ve t  werd  in  de  l iposomen ingebouwd,  d ie  vervo lgens  in  de  b loedbaan werden
ingespoten ,  waarna de  rad ioac t iv i te i t  werd  bepaa ld  in  b loed,  weefse ls ,  ga l  en
u i tademings luch t .  Het  b leek  da t  de  rad ioac t iv i te i t  a Íkomst ig  van o le ïne  zuur  voor  een
groot  dee l  werd  u i tgeademd (a ls  koo ls to fd iox ide ,  COr) ,  wat  du id t  op  verbrand ing  door
het  l i chaam van he t  ve t ,  o f  werd  u i tgesche iden in  de  ga l  in  de  vorm van zogenaamde
ga lzuren ,  wat  w i j s t  op  a fb raak  van he t  o le ïne  zuur  en  hergebru ik  van de  a ldus
onts tane broks tukken voor  vorming van n ieuwe moleku len .  Pa lmi t ine  zuur  daarente-
gen b leek  in  vee l  mindere  mate  verbrand en  a fgebroken te  worden.  Door  deze
bev ind ingen rees  de  v raag we lke  fac to ren  bepa len  o f ,  en  in  we lke  mate  een bepaa ld
ve t  in  de  ga l  word t  u i tgesche iden.  H ie r toe  werd  onderzoek  ver r i ch t  in  leverce l len
gebru ik  makend van een ve t  met  een f luorescent ie  labe l  (Append ix  7 ) .  D i t  labe l  maakt
he t  moge l i j k  om met  behu lp  van een mic roscoop te  bes tuderen we lke  weg word t
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afgelegd in de cel.  Het bleek dat binnen 60 minuten het f luorescentie label zichtbaar
was in kleine galgangetjes tussen de levercel len. De interpretat ie van deze gegevens
werd echter bemoeil i jkt door resultaten van experimenten met hetzelfde f luoresceren-
de vet in proeÍdieren in plaats van geïsoleerde levercel len. In dit  proefdieronderzoek
werd  ook  een sne l le  u i tsche id ing  in  de  ga l  waargenomen van he t  f luorescent ie  labe l ,
maar  he t  in  de  ga l  aanget ro Í Íen  labeí  b leek  n ie t  iden t iek  te  z i jn  aan he t  oorspronke l i j k
toegediende f luorescerende vet. Deze bevindingen leidden er toe dat een andere
benadering gezocht moest worden om meer inzicht te kri jgen in het proces van de
vet -u i tsche id ing  in  de  ga l .
Als experimenteel model werd bestudeerd hoe de secretie van vetten in de gal
verhoogd o f  ver laagd kon worden (Append ices  8 ,9 ,  10) .  Reeds door  ve le  weten-
schappers was beschreven dat toediening van bepaalde stoffen de uitscheiding van
vet ten  in  de  ga l  remde v ia  een ondu ide l i j k  mechan isme.  Gemeenschappe l i j ke  kenmer-
ken van deze verb ind ingen waren een negat ieve  lad ing  (derge l i j ke  moleku len  he ten
"an ionen" )  en  u i tsche id ing  van deze s to f Íen  ze l f  in  de  ga l .  Wel  was  reeds  bekend da t
het effect van deze "organische anionen" op de vet-uitscheiding in de gal niet plaats
vond door  remming van de  u i tsche id ing  in  de  ga l  van  ga lzuren ,  d ie  de  na tuur l i j ke
s t imu la to ren  z i jn  van ve t  u i tsche id ing  in  de  ga l .  Recent  werden in  ons  labora tor ium
ra t ten  on tdek t  met  een er fe l i j ke  aandoen ing :  na  toed ien ing  in  de  b loedbaan kunnen
deze d ie ren  een groo t  aanta l  o rgan ische an ionen we l  in  de  leverce l len  opnemen.  maar
n ie t  u i tsche iden in  de  ga l .  Door  toed ien ing  van organ ische an ionen aan ra t ten  met
deze erÍel i jke aandoening en aan controle ratten bleek dat de remming van de
uitscheiding van vet in de gal al leen optrad in de laatste groep dieren (Appendix 8).
Nadere bestudering maakte aannemeli jk dat het mechanisme van de remming van de
vet uitscheiding verloopt via een interaktie van in de gal uitgescheiden organische
an ionen met  daar  aanwez ige  ga lzuren .  Op deze man ier  zouden de  ga lzuren  geremd
worden in hun normale st imulat ie van de vet uitscheiding in de gal. In een vervolgon-
derzoek  (Append ix  9 )  werden nog andere  aanwi jz ig ingen gevonden voor  een van de
impl ica t ies  van deze hypothese,  namel i j k  da t  deze organ ische an ionen op  he tze l fde
n iveau aangr i jpen  a ls  waar  ga lzuren  normal i te r  de  u i tsche id ing  van ve t  in  de  ga l
s t imu leren ,  en ,  verder  door redenerend,  da t  d i t  n iveau n ie t  in  de  leverce l  ze l f  i s
ge legen,  maar  bu i ten  de  ce l ,  in  de  k le ins te  ga lganget jes .
Tot dusverre waren vier factoren bekend die de eff iciëntie bepalen waarmee
ga lzuren  de  u i tsche id ing  van ve t  in  de  ga l  s t imu leren :  1  .  de  ga lzuur -concent ra t ie  in  de
k le ins te  ga lganget jes  (Append ix  91 ,  2 .  de  ga lzuur -samenste l l ing  a ldaar .  3 .  de  concen-
t ra t ie  o rgan ische an ionen a ldaar ,  en  4 .  de  samenste l l ing  van de  wand van de  k le ins te
galgangetjes. De ratten met de erfel i jke aandoening (zie boven) bleken een hogere
gal-uitscheiding van vetten te hebben dan controle ratten, wat echter niet door een
van deze v ie r  fac to ren  kon worden verk laard  (Append ix  1O) .  U i ts lu i t ing  van andere
mogeli jkheden leidde tot de hypothese dat een vi j fde factor invloed uitoefent op de
efÍ iciëntie waarmee galzuren de uitscheiding van vet in de gal st imuleren, te weten
de hoevee lhe id  ga l  d ie  per  t i jdseenhe id  onafhanke l i j k  van  de  u i tsche id ing  van ga lzuren
wordt gevormd. Volgens deze "ET-hypothese" (ET staat voor exposit ie t i jd of
exposure t ime (Eng.)) beïnvloedt deze laatste factor de t i jdsduur van blootstel l ing van
de wanden van de  k le ins te  ga lganget jes  aan de  ga lzuren  in  de  ga l .
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